(12) NACH DEM VERTRAG CBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM GEBIET DES 
PATENTWESENS (PCT) VEROFFENTLICHTE INTERNATIONALE ANMELDUNG 



(19) Weltorganisation fur geistiges Eigentum 
Internationales Biiro 

(43) Internationales Verfiffentlichungsdatum 
26. April 2001 (26.04.2001) 




PCT 



(10) Internationale Veroffentlichungsnummer 

WO 01/28531 Al 



(51) Internationale Paten tk las sifikat ion 7 : A61K9/70, 
47/12, 31/135 



[DE/DE]; Untere Grabenstrasse 69 a, 56299 Ochtendung 
(DE). 



(21) Internationales Aktenzeichen: 



PCT/EP00/09788 



(22) Internationales Anmeldedatum: 

6. Oktober 2000 (06.10.2000) 



(25) Einreichungssprache: 

(26) Verdffentlichungssprache: 



Deutsch 
Deutscb 



(30) Angaben zur Prioritat: 

199 50066.5 16. Oktober 1999 (16.10.1999) DE 

(71) An m elder (fur alle Bestimmungsstaaten mit Ausnahme 
von US): LTS LOHMANN THERAPIE-SYSTEME AG 
[DE/DE]; Lohmannstrasse 2, 56626 Andernach (DE). 

(72) Erfirtder; und 

(75) Erfinder/Anmelder (nur fur US)'. BRACHT, Stefan 



(74) Anwalt: FLACCUS, Rolf-Dieter; Bussardweg 10, 50389 
Wesseling (DE). 

(81) Bestimmungsstaaten (national): AU, BR, CA, CN, CZ, 
HU, IL, IN, JP, KR, MX, NZ, PL, RU, TR, US, ZA. 

(84) Bestimmungsstaaten (regional): europaisches Patent (AT, 
BE, CH, CY, DE, DK, ES, FI, FR, GB, GR, IE, IT, LU, MC, 
NL, PT, SE). 

Verdffentlicht: 

— Mit internationalem Recherchenbericht. 

— Vor Ablauf der fur Anderungen der Anspruche geltenden 
Frist; Veroffentlichung wird wiederholt, falls Anderungen 
eintreffen. 

Zur Erklarung der Zweibuchstaben-Codes, und der anderen 
Abkurzungen wird auf die Erklarungen ("Guidance Notes on 
Codes and Abbreviations") am Anfang jeder reguldren Ausgabe 
der PCT-Gazette verwiesen. 



(54) Title: TRANSDERMAL THERAPEUTIC SYSTEM CONTAINING TULOBUTEROL HYDROCHLORIDE FOR ADMIN- 
ISTERING THE BRONCHODELATOR TULOBUTEROL VIA THE SKIN 

(54) Bezeichnung: TRANSDERMALES THERAPEUTISCHES SYSTEM MIT EINEM GEHALT AN TULOBUTEROL -HY- 
^ DROCHLORID ZUR VERABREI CHUNG DES BRONCHODILATATORS TULOBUTEROL tJBER DIE HAUT 

*H 

fT) (57) Abstract: The invention relates to a transdermal therapeutic system comprising a rear layer that is largely impermeable to 
ID water vapor, at least one matrix layer containing the active substance tulobuterol, and comprising a removable protective layer. The 
00 inventive system is characterized in that the matrix is based on polyacrylate contact-bonding adhesives and contains, as an active 
substance, tulobuterol provided in the form of its salt tulobuterol hydrochloride. 



(57) Zusammenfassung: Ein transdermales therapeutisches System, umfassend eine weitgehend wasserdampfundurchlassige 
^ Ruckschicht, mindestens eine wirkstoffhaltige Matrixschicht mit dem Wirkstoff T\ilobuterol, sowie eine abldsbare Schutzschicht, 
£^ ist dadurch gekennzeichnet, da£ die Matrix auf der Basis von Polyacrylathaftklebern aufgebaut ist und Tulobuterol in Form seines 
^* Salzes Tulobuterol-hydrochlorid als Wirkstoff enthalt 
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Transdermales therapeutisches System mit einem Gehalt 
an Tulobuterol-hydrochlorid zur Verabreichung des 
Bronchodilatators Tulobuterol uber die Haut. 

Die Erfindung betrifft ein transdermales therapeutisches System mit einem Ge- 
5 halt an Tulobuterol-hydrochlorid, welches die Verabreichung des Bronchodila- 
tators Tulobuterol uber die Haut ermoglicht. Die transdermale Arzneizuberei- 
tung ist zur Behandlung von Asthma-Erkrankungen geeignet. 

Tulobuterol ist ein Arzneistoff aus der Gruppe der p-Sympathomimetika. Es 
wirkt uberwiegend auf die p 2 -Ftezeptoren der glatten Muskulatur, beispielsweise 
10 in den Bronchien. Aufgrund seiner Eigenschaft, den Bronchialmuskeltonus her- 
abzusetzen und eine Erschlaffung der Bronchialmuskulatur herbeizufuhren, 
wird Tulobuterol zur Therapie asthmatischer Erkrankungen eingesetzt. 

Neben oralen Darreichungsformen sind aus der Literatur auch transdermale 
Applikationssysteme fur Tulobuterol bekannt, die erfolgreich bei der Asthma- 
15 Therapie eingesetzt werden konnen. Transdermale therapeutische Systeme, 
welche Tulobuterol enthalten, sind beispielsweise in JP 63-10716 A, US 5 254 
348, US 5 312 627, US 5 571 530 und US 5 639 472 beschrieben worden. 

Die US 5 254 348 offenbart ein transdermales therapeutisches System, dessen 
tulobuterolhaltige Matrix auf der Basis eines Styrol-1 ,3-dien-styrol-Blockcopoly- 
20 mers oder eines Styrol-lsopren-Styrol-Blockcopolymers aufgebaut ist. 

Die US 5 312 627 beschreibt ein transdermales therapeutisches System, wel- 
ches fur die Verabreichung von Wirkstoffen mit bronchodilatatorischer Wirkung, 
z. B. Tulobuterol, geeignet ist. Als Matrix-Polymer wird Polyisobutylen verwen- 



25 In der US 5 571 530 wird ebenfalls eine perkutane Zusammensetzung mit dem 
Wirkstoff Tulobuterol beschrieben, wobei der Wirkstoff sich in einer Polymer- 
matrix befindet, die aus einer Mischung von Polyisobutylenen besteht. 



det. 
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Aus der US 5 639 472 ist eine Tulobuterol-enthaltende Zusammensetzung be- 
kannt, welche fur die perkutane Absorption geeignet ist. Sie zeichnet sich da- 
durch aus, daB Tulobuterol sowohl in geloster wie auch in kristalliner Form in 
der Haftkleberschicht des Pflasters vorhanden ist. 

5 SchlieBIich wird in der EP 0 922 453 A2 eine Vorrichtung zur perkutanen Ver- 
abreichung von Tulobuterol offenbart. Diese Darreichungsform umfaBt eine 
Acrylathaftkleberschicht, welche mindestens 5 Gew.-% Tulobuterol als freie 
Wirkstoffbase in vollstandig geldstem Zustand enthalt. Der aktiver Wirkstoff 
bleibt gelost, so daB kein Aktivitatsverlust durch Kristallisation auftritt. 
10 Ein Hinweis auf eine mogliche Verwendung von Salzen des Tulobuterols oder 
gar des Hydrochlorids findet sich in EP 0 922 453 A2 nicht. 

Bei den vorbeschriebenen Tulobuterol-enthaltenden transdermalen therapeuti- 
schen Systemen wird Tulobuterol vorzugsweise als freie Base eingesetzt. Der 
Grund dafur liegt darin, daB die freie Base wegen ihres hydrophoben Charak- 

15 ters gut uber die Haut aufgenommen werden kann, wahrend die Salze des Tu- 
lobuterols (z. B. Tulobuterol-hydrochlorid) starker hydrophil sind, woraus eine 
schlechtere Hautgangigkeit resultiert. Aus diesem Grund wurde Tulobuterol- 
hydrochlorid bisher nur fur die perorale Therapie verwendet, nicht aber fur die 
transdermale Verabreichung. Lediglich in der US 5 254 348 werden in allge- 

20 meiner Weise auch die pharmazeutisch akzeptablen Salze des Tulobuterols 
genannt, ohne allerdings naher auf die Problematik der Hydrophilie oder der 
schlechteren Hautgangigkeit der Salze einzugehen. 

Abgesehen von der schlechteren Hautgangigkeit bringt die Verwendung von 
Tulobuterol-hydrochlorid anstelle derfreien Base auch einige beachtenswerte 
25 Vorteile mit sich. Erstens wird es in der Asthma-Therapie bereits viel langer und 
in weitaus groBerem Umfang eingesetzt. Damit kann auf wesentlich umfangrei- 
cheres Material zur Toxikologie und Pharmakologie dieser Wirksubstanz zu- 
ruckgegriffen werden. Zweitens ist Tulobuterol-hydrochlorid aufgrund der welt- 
weit haufigeren Verwendung kommerziell gunstiger und aus zahlreicheren Be- 
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zugsquellen erhaltlich als die freie Base. AIs Vorteil ist auch zu werten, daB 
Tulobuterol-hydrochlorid im Japanischen Arzneibuch (JP XIII) monographisch 
beschrieben ist. Deshalb existiert fur diese Substanz - anders als fur Tulobu- 
terol-Base - bereits jetzt ein pharmazeutischer Qualitatsstandard, der fur welt- 
5 weite Zulassungen herangezogen werden kann. 

Die Aufgabe der vorliegenden Erfindung war es deshalb, eine transdermale 
Darreichungsform bereitzustellen, welche die Verabreichung von Tulobuterol in 
Form seines Salzes Tulobuterol-hydrochlorid ermoglicht und welche die mit der 
Verwendung von Tulobuterol-Hydrochlorid verbundenen Vorteile aufweist. 
10 Zudem sollen mit einer solchen transdermalen Darreichungsform Hautpermea- 
tionsraten erzielt werden konnen, die ausreichend sind, um einen therapeuti- 
schen Einsatz zu gewahrleisten. 

Uberraschenderweise gelingt die Losung der Aufgabe durch ein transdermals 
therapeutisches System gemaB Anspruch 1 . Ein erfindungsgemaBes transder- 

15 males therapeutisches System weist einen Aufbau auf , der eine weitgehend 
wasserdampfundurchiassige Ruckschicht, mindestens eine wirkstoffhaltige 
Matrixschicht und eine ablosbare Schutzschicht umfaBt. Die erfindungsgemaBe 
Arzneiform enthalt Tulobuterol in Form seines Salzes Tulobuterol-hydrochlorid, 
wobei sich der Wirkstoff in einer Polymermatrix befindet, die auf der Basis von 

20 Polyacrylathaftklebern aufgebaut ist. 

Unter Verwendung von Tulobuterol-hydrochlorid wurden mit dem erfindungs- 
gemaBen Applikationssystem Permeationsraten von Tulobuterol durch Human- 
haut in vitro von tiber 300 pg/cm 2 -d erzielt (vgl. FIG. 1). Dies ist angesichts der 
Tatsache, daB es sich um eine relativ hydrophile Salzform eines Wirkstoffes 
25 handelt, eine uberraschend hohe Permeationsrate. Es wird angenommen, daB 
Tulobuterol-hydrochlorid nach seiner Freisetzung aus dem TTS in Form der 
freien Base Tulobuterol durch die Haut permeiert (vgl. FIG. 1). 
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Mit Hilfe der erfindungsgemaBen Darreichungsformen konnen die bei peroraler 
Verabfolgung gebrauchlichen Tagesdosen von 0,5 bis 6 mg Tulobuterol-hydro- 
chlorid auch auf transdermalem Wege verabreicht werden. Vorzugsweise lie- 
gen die transdermal verabreichbaren Tagesdosen im Bereich von 2 bis 4 mg. 
5 Dabei kann sich der Applikationszeitraum uber bis zu drei Tage und langer er- 
strecken. Somit sind die hier beschriebenen Tulobuterol-hydrochlorid enthal- 
tenden transdermalen therapeutischen Systeme aufgrund ihrer Wirkstofffreiset- 
zungs-Charakteristik fur den therapeutischen Einsatz beispielsweise bei asth- 
matischen Krankheitsformen geeignet. 

10 Der Wirkstoffgehalt der Matrix bzw. die Wirkstoffkonzentration kann in weiten 
Bereichen variiert werden. Bei einer bevorzugten Ausfuhrungsform der Erfin- 
dung liegt der Massen-Gehalt von Tulobuterol-hydrochlorid in einem Bereich 
von 2,5 bis 20 %, vorzugsweise in einem Bereich von 5 bis 10 %, bezogen auf 
die gesamte Masse der wirkstoffhaltigen Matrix. 

15 Die Grundsubstanz der Matrixschicht oder die Matrixschichten, von denen min- 
destens eine einen Gehalt an Tulobuterol-hydrochlorid aufweist, ist auf der Ba- 
sis von Polyacrylat-Haftklebern aufgebaut oder besteht zum uberwiegenden 
Teil aus Polyacrylat-Haftklebem. Die hierfur geeigneten Polymere oder Poly- 
mergemische sind dem Fachmann bekannt; in Frage kommen vor allem Poly- 

20 acryl-, Polymethacryl-, und Polymethylmethacrylsaure und deren Derivate so- 
wie Acrylsaureester-Copolymere. Um die mechanischen Eigenschaften der 
Matrix (z. B. Kohasion, Elastizitat) an spezielle Anforderungen anzupassen, 
konnen der Matrix auch noch weitere Polymere zugesetzt werden, beispiels- 
weise Polyvinylacetat, Silikonpolymere, Polyisobutylen, Polyisopren oder styrol- 

25 haltige Blockcopolymere. 

Besonders gute Ergebnisse konnen mit einer Ausfuhrungsform der Erfindung 
erzielt werden, bei der die Polymerzusammensetzung der wirkstoffhaltigen Ma- 
trix ein Polymer mit aminofunktionellen Gruppen in den Seitenketten enthalt 
Der Massenanteil dieses Polymers betragt dabei 2 bis 20 %, vorzugsweise 10 
30 bis 1 6 %, bezogen auf die Masse der wirkstoffhaltigen Matrix. Vorzugsweise 
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wird als Polymer mit aminofunktionellen Gruppen ein Butylmethacrylat-(2-Di- 
methylaminoethyl)-Methylmethacrylat-Copolymer verwendet, bei welchem die 
Monomere im moiaren Verhaltnis von 1:2:1 vorliegen (= Eudragit® E-10O). 

Im einfachsten Fall enthalt das erfindungsgemaBe transdermale System - 
neben der Ruck- und Schutzschicht - nur eine einzige wirkstoffhaltige Matrix- 
schicht. Besonders bevorzugt ist jedoch eine Ausfuhrungsform, welche durch 
eine zweite Matrixschicht gekennzeichnet ist, die ebenfalls Tulobuterot-Hydro- 
chlorid enthalt. Die beiden wirkstoffhaltigen Schichten sind dabei aufeinander 
laminiert. Die Beladung mit Wirkstoff kann so gewahlt werden, daB sie in bei- 
den Schichten gleich hoch ist, sie kann aber auch unterschiedlich hoch gewahlt 
werden. In der Regel werden die beiden wirkstoffhaltigen Schichten den glei- 
chen Gehalt an Zusatzstoffen aufweisen. Jedoch kann es fur bestimmte An- 
wendungen von Vorteil sein, wenn sich die beiden Schichten hinsichtlich ihres 
Gehalts an Zusatzstoffen unterscheiden. Auch konnen fur die beiden Schichten 
unterschiedliche Polymerzusammensetzungen fur die Matrix ausgewahlt wer- 
den. 

Eine weitere bevorzugte Ausfuhrungsvariante sieht vor, daB mindestens eine 
der Matrixschichten im Zustand unmittelbar nach der Herstellung keinen Wirk- 
stoff enthalt. Beispielsweise kann im Falle einer zweischichtigen Matrix die 
hautseitige Matrixschicht wirkstofffrei hergestellt sein, wahrend die direkt dar- 
uber befindliche zweite Matrixschicht (Reservoirschicht) Tulobuterol-hydro- 
chlorid enthalt. Nach der Herstellung und wahrend des Anwendungszeitraums 
diffundiert der Wirkstoff aus dieser Schicht in die hautseitige, vorher wirkstoff- 
freie Matrixschicht, von welcher aus die Permeation in die Haut erfolgen kann. 
Die Herstellung der letztgenannten Wirkstoffpflaster ist produktionslogistisch 
vorteilhaft, allerdings mussen etwas geringere Wirkstoff-Freisetzungsraten in 
Kauf genommen werden. 

In bestimmten Fallen kann es von Vorteil sein, wenn die Therapie durch Tulo- 
buterol durch die Therapie mit einem oder mehreren zusatzlichen Wirkstoffen 
kombiniert wird. Deshalb sind weitere Ausfuhrungsformen vorgesehen, bei de- 
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nen mindestens eine weitere Matrixschicht einen Oder mehrere weitere phar- 
mazeutische Wirkstoffe enthalt. 

Zur Verbesserung der Abgabe von Tulobuterol-hydrochlorid konnen den Ma- 
trixschichten zusatzlich hautpermeationsfordernde Zusatze zugesetzt werden. 

5 Besonders gut geeignet fur diesen Zweck sind gesattigte oder ungesattigte 
Fettsauren, einzeln oder in Kombination, vorzugsweise Laurinsaure, Myristin- 
saure oder Olsaure. Die Matrixschicht kann einen Gehalt von 2 bis 20 %, vor- 
zugsweise von 5 bis 10 % an Fettsauren aufweisen, bezogen auf die Gesamt- 
masse der Matrixschicht. Auch Kombinationen verschiedenen Fettsauren kon- 

10 nen vorteilhaft eingesetzt werden. 

Als permeationsfordernde Zusatze eignen sich ferner auch Stoffe aus der 
Gruppe der niedermolekularen ein- oder mehrwertigen Alkohole, Fettalkohole, 
Fettalkoholether, polyoxyethylierten Fettalkohole, Fettsaureester (insbesondere 
Monoglyceride und Monoester mit Propylenglykol), sowie der Sorbitanfettsau- 

15 reester und polyoxyethylierten Sorbitanfettsaureester. 

Des weiteren konnen die wirkstoffhaltigen Matrixschichten Weichmacher, Kleb- 
rigmacher, kohasionsfordernde Zusatze, Stabilisatoren, Fullstoffe und ahnliche 
Zusatze enthalten. Die hierfur geeigneten Stoffe sind dem Fachmann bekannt. 

GernaB einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsform weist die wirkstoffhaltige 
20 Matrix der Tulobuterol-hydrochlorid enthaltenden transdermalen Wirkstoffpfla- 
ster ein Flachengewicht von mindestens 120 g/m 2 auf. Solche uberdurch- 
schnittlich hohen Schichtdicken der Matrix gewahrleisten insbesondere eine 
gleichbleibend hohe Abgaberate uber einen Zeitraum von mehr als 24 Stunden. 
Die fur die im wesentlichen wasserdampfundurchlassige Ruckschicht und die 
25 wiederablosbare Schutzschicht verwendbaren Materialien sind dem Fachmann 
bekannt. Fur die Ruckschicht eignen sich insbesondere Polymerfolien, vor al- 
lem Polyester, die sich durch besondere Festigkeit und Diffusionsfestigkeit aus- 
zeichnen, daruber hinaus aber nahezu beliebige andere hautvertragliche 
Kunststoffe, wie z. B. Polyvinylchlorid, Ethylenvinylacetat, Vinylacetat, Polye- 
30 thylen, Polypropylen, Cellulosederivate und viele andere mehr. Im Einzelfall 
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kann die Ruckschicht mit einer zusatzlichen Auflage versehen werden, z. B. 
durch Bedampfung mit Metallen Oder anderen diffusionssperrenden Zusatz- 
stoffen wie Siliciumdioxid, Aiuminiumoxid ahnlicher, dem Fachmann bekannter 
Stoffe. Zur Verbesserung des auReren Erscheinungsbilds kann die Ruckschicht 
5 auch auf der AuBenseite hautfarben lackiert werden oder auf andere Weise 
behandelt werden. 

Abhangig von der Festigkeit und Durchlassigkeit des gewahlten Materials be- 
tragt die Dicke der f olienartigen Ruckschicht gewohnlich 8 bis 80 \im. Sie kann 
fur spezielle Zwecke jedoch auch dicker oder dunner als diese Werte einge- 
10 stellt werden. 

Die wiederablosbare, vor Anwendung des Pflasters zu entfernende Schutz- 
schicht besteht vorzugsweise aus Polyestermaterial (z. B. Polyethylentere- 
phthalatfolie), aber auch beiiebige andere hautvertragliche Kunststoffe konnen 
verwendet werden, wie z. B. Polyvinylchlorid, Ethylenvinylacetat, Vinylacetat, 

15 Polyethylen, Polypropylen oder Cellulosederivate. Im Einzelfall kann eine Be- 
dampfung mit Metallen oder anderen diffusionssperrenden Zusatzstoffen wie 
Siliciumdioxid, Aiuminiumoxid o. a. vorgenommen werden. In jedem Fall ist zur 
Seite der klebenden Matrix hin eine Oberflachenbeschichtung mit dehasiven 
Materialien erforderlich, beispielsweise mit Silikonen oder fluorhaltigen Kunst- 

20 stoffen, damit der Verbund leicht ablosbar bleibt. 

Insbesondere nach langerer Lagerzeit kann es bei den erfindungsgemaBen 
Tulobuterol-HCI enthaltenden TTS zu einer leichten Gelbfarbung kommen; 
weiterhin wurden nach einigen Monaten geringfugige Rekristallisationen als 
Anzeichen einer gewissen Ubersattigung mit Tulobuterol-HCI beobachtet. Zur 
25 Vermeidung dieser unerwiinschten Veranderungen wurden verschiedene Zu- 
satze aus dem Bereich der Antioxidantien und Metallionenkomplexierungsmittel 
getestet. 

Dabei wurde gefunden, daft das Auftreten der Gelbfarbung besonders wirksam 
durch eine Kombination eines phenoiischen Antioxidans und einer polyvalenten 
30 Saure (oder deren Salze) unterdruckt werden kann. Als Antioxidans wird vor- 
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zugsweise Butylhydroxytoluol (BHT) oder Butylhydroxyanisol (BHA) verwendet. 
Als Sauren kommen vorzugsweise Citronensaure oder Ethylendiamintetra- 
essigsaure (EDTA) oder deren Salze, wie z. B. Dinatrium-EDTA, zum Einsatz. 
Uberraschenderweise wurde gefunden, daB durch den Zusatz der genannten 
5 Antioxidantien und Komplexbildner nicht nur das Auftreten der Verfarbung un- 
terdruckt wird, sondern daB gleichzeitig auch eine Rekristallisation unterbleibt. 

Deshalb ist gemaB der bestmoglichen Ausfuhrungsform der Erfindung vorge- 
sehen, daB die Tulobuterol-haltigen TTS mindestens einen Zusatzstoff aus der 
Gruppe der Antioxidantien, bevorzugt phenolische Verbindungen, besonders 
10 bevorzugt Butylhydroxytoluol oder Butylhydroxyanisol, sowie zusatzlich minde- 
stens einen weiteren Zusatzstoff aus der Gruppe der Metallionen-Komplexie- 
rungsmittel, vorzugsweise Citronensaure oder Ethylendiamintetraessigsaure, 
besonders bevorzugt Ethylendiamintetraessigsaure-Dinatriumsalz (Na2EDTA), 
enthalten. 

15 Im folgenden soil die Erfindung anhand von Beispielen erlautert werden. 
Diese Beispiele schranken die Erfindung in keiner Weise ein. 

Beispiele 

Die in TAB. 1 zusammengestellten Beispiele von erfindungsgemaBen trans- 
20 dermalen therapeutischen Systemen weisen alle einen Aufbau aus einer Ruck- 
schicht, einer Tulobuterol-hydrochlorid enthaltenden Reservoirschicht (als erste 
Matrixschicht) und einer optional wirkstofffreien, hautseitigen Haftkleberschicht 
auf. Die hautseitige Matrix- bzw. Haftkleberschicht ist mit einer ablosbaren 
Schutzfolie bedeckt. 

25 "Optional wirkstofffrei" bedeutet, daB diese hautseitige Schicht bei der Herstel- 
lung nicht mit Tulobuterol-hydrochlorid beladen wird und deshalb im Ausgangs- 
zustand wirkstofffrei ist. Nach der Herstellung und wahrend der Anwendung fin- 
det eine Diffusion des Wirkstoffs aus der Reservoirschicht durch die wirkstoff- 
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freie hautseitige Schicht in Richtung Haut statt, gefolgt von der Permeation des 
Wirkstoffs durch die Haut. 

Zur Herstellung der wirkstoffhaitigen Matrixschichten wurde zunachst Tulobu- 
terol-hydrochlorid (Tuiobuterol-HCI) in Ethanol gelost. AnschlieBend wurden zu 
5 dieser Losung die ubrigen Komponenten, einschlieBlich der Matrixpolymere, in 
der geeigneten Menge gebrauchlicher organischer Losungsmittel hinzugef ugt. 

Die organischen Losungen wurden sodann mit einem Handfilmziehrahmen auf 
eine silikonisierte Poiyethyienterephthalatfolie (100 pm Dicke) beschichtet und 
10 min bei 80 °C in einem Abluftofen getrocknet. 
io Die auf diese Weise erhaltene Reservoirschicht und hautseitige Schicht wurden 
mechanisch zusammenlaminiert, die Schutzfolie der Reservoirschicht wurde 
entfernt und diese Schicht mit einer Poiyethyienterephthalatfolie (15 pm Dicke) 
als bleibende Ruckschicht abgedeckt. 

Die Eignung der gemaB TAB. 1 hergestellten beispielhaften Applikations- 
15 systeme fur eine transdermal Therapie mit Tulobuterol wurde am Modell der 
exzidierten humanen Vollhaut gepruft. Die Versuche wurden mit modifizierten 
Permeationszellen nach FRANZ bei 32 °C in der dem Fachmann bekannten 
Weise durchgefuhrt. 

Die Messung der durch die Hautproben hindurchgetretenen Mengen von Tulo- 
20 buterol erfolgte mittels HPLC. Die Ergebnisse sind in FIG. 1 dargestellt. 

Die angegebenen Werte stellen Mittelwert und Standardabweichung fur jeweils 
n=3 Hautproben dar. 

Die Beispiele 1 und 2 zeigen einen Aufbau, bei dem die hautseitige Schicht im 
Ausgangszustand wirkstofffrei ist. Nach der Herstellung erfolgt dann eine Diffu- 
25 sion des Wirkstoffs auch in diese Schicht. Dieser Aufbau ist produktionslogi- 
stisch vorteilhaft, die erzielten Abgaberaten durch Humanhaut in vitro sind je- 
doch vergleichsweise niedrig, da das System insgesamt nur eine niedrigere 
Gesamtbeladung mit Tulobuterol-HCI ermoglicht. 
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Bei den Beispielen 3 und 4 ist Tulobuterol-HCI in beiden Schichten in gleicher 
Konzentration enthalten. Die Gesamtbeladung ist hoher als bei den Beispielen 
1 und 2. Dies spiegelt sich auch in deutlich erhdhter Abgabeleistung in vitro 
wieder. 

5 Beispiel 3 ist Beispiel 4 in der Abgaberate leicht uberlegen. Der gegeniiber Bei- 
spiel 4 leicht erniedrigte Anteil von Eudragit® E100 in der Reservoirschicht, 
wirkt sich offenbar gleichzeitig vorteilhaft auf die Abgabeleistung aus. 

Hervorzuheben ist, daB bei alien vier Beispielen fur den Wirkstoff Tulobuterol 
ein lineares Abgabeverhalten erreicht wird, das mindestens bis zu 72 h aufrecht 
io erhalten wird (FIG. 1). 

Beispiel 5 zeigt eine Rezeptur, welche der bestmoglichen Ausfuhrungsform der 
Erfindung entspricht. Sowohl die hautseitige Schicht als auch die Reservoir- 
schicht enthalten eine Kombination eines phenolischen Antioxidans (Butylhy- 
droxytoluol, BHT) und Ethyiendiamintetraessigsaure (Dinatriumsalz), wodurch 
15 die Gelbfarbung der TTS und die Rekristaliisation des Wirkstoffs Tulobuterol 
wahrend der Lagerzeit zuverlassig verhindert wird. 
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TAB. 1 



Beispiel 
Nr. 


Flachengewicht 

[g/m 2 r 


Reservoirschicht 
Komponenten 


% 


Hautseitige Schicht 
Komponenten % 


1 


154,3 


Tulobuterol-HCI 


11,6 


Tulobuterol-HCI 








Eudragit® E100 


13,7 


Eudragit® E100 


10,0 






Durotak® 2287* 


74,7 


Durotak® 2287* 


77,5 






Olsaure 




Olsaure 


12,5 


2 


166 


Tulobuterol-HCI 


16,3 


Tulobuterol-HCI 








Eudragit® E1 00 


19,3 


Eudragit® E100 


10,0 






Durotak® 2287* 


64,4 


Durotak® 2287* 


72,7 






Olsaure 




Olsaure 


17,3 


3 


162,1 


Tulobuterol-HCI 


11,6 


Tulobuterol-HCI 


11,6 






Eudragit® E 100 


13,7 


Eudragit® E100 


15,1 ! 






Durotak® 2287* 


68,5 


Durotak® 2287* 


67,1 






Olsaure 


6,2 


Olsaure 


6,2 


4 


171,3 


Tulobuterol-HCI 


11,6 


Tulobuterol-HCI 


11,6 






Eudragit® E100 


15,1 


Eudragit® E100 


15,1 






Durotak® 2287* 


67,1 


Durotak® 2287* 


67,1 






Olsaure 


6,2 


Olsaure 


6,2 


5 


159,0 


Tulobuterol-HCI 


11,6 


Tulobuterol-HCI 


11,6 






Eudragit® E100 


13,7 


Eudragit® E100 


15,1 






Durotak® 2287* 


67,9 


Durotak® 2287* 


66,5 






Olsaure 


6,2 


Olsaure 


6,2 






BHT 


0,1 


BHT 


0,1 






Na 2 EDTA 


0,5 


Na 2 EDTA 


0,5 



* vernetzt durch Aluminiumionen (0,05 Massenprozent) 
** bezogen auf die Summe von Reservoirschicht und hautseitiger Schicht. 
BHT=Butylhydroxytoluol; Na2EDTA=Ethylendiamintetraessigsaure, Dinatriumsalz. 
Die Prozentangaben in der Tabelle bezeichnen Massenanteile (m/m), bezogen 
auf die Gesamtmasse der jeweiligen Matrixschicht. 
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Anspruche 

1. Transdermales therapeutisches System, umfassend eine weitgehend 
wasserdampfundurchlassige Ruckschicht, mindestens eine wirkstoffhaltige 
Matrixschicht mit dem Wirkstoff Tulobutero!, sowie eine ablosbare Schutz- 
schicht, dadurch gekennzeichnet . daf3 die Matrix auf der Basis von Po- 
iyacrylathaftklebern aufgebaut ist und Tulobuterol in Form seines Salzes 
Tulobuterol-hydrochlorid als Wirkstoff enthalt. 

2. Transdermales therapeutisches System nach Anspruch 1 , dadurch 
gekennzeichnet , daB der Massen-GehaK an Tulobuterol-hydrochlorid 

2,5 bis 20 %, vorzugsweise 5 bis 10 % betragt, bezogen auf die Masse der 
wirkstoffhaltigen Matrix. 

3. Transdermales therapeutisches System nach Anspruch 1 oder 2, 
dadurch gekennzeichnet . daB die wirkstoffhaltige Matrix ein Polymer mit 
aminofunktionellen Gruppen in den Seitenketten enthalt und der Massenan- 
teil dieses Polymers 2 bis 20 %, vorzugsweise 10 bis 16 % betragt, bezogen 
auf die Masse der wirkstoffhaltigen Matrix. 

4. Transdermales therapeutisches System nach Anspruch 3, 

dadurch gekennzeichnet . daB als Polymer mit aminofunktionellen Gruppen 
ein Butylmethacrylat-(2-Dimethylaminoethyl)-Methylmethacrylat-Copolymer 
verwendet wird. 

5. Transdermales therapeutisches System nach einem oder mehreren der 
vorangehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet , daB es eine zweite 
Tulobuterol-hydrochlorid enthaltende Matrixschicht aufweist. 

6. Transdermales therapeutisches System nach einem oder mehreren der vor- 
angehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet , daB es im Zustand un- 
mittelbar nach der Herstellung mindestens eine weitere Matrixschicht auf der 
Basis eines Polyacrylat-Haftklebers aufweist, die keinen Wirkstoff enthalt. 

7. Transdermales therapeutisches System nach einem oder mehreren der 
vorangehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet , daB es permeations- 
fordernde Zusatze enthalt. 
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8. Transdermals therapeutisches System nach einem oder mehreren der 
vorangehenden Anspriiche, dadurch qekennzeichnet daB es eine oder meh- 
rere Fettsauren in der Matrixschicht enthalt, vorzugsweise Laurinsaure, Myri- 
stinsaure oder Olsaure, wobei die Fettsaure(n) in einer Konzentration von 2 
bis 20 %, vorzugsweise von 5 bis 10 % enthalten sind, bezogen auf die Ge- 
samtmasse der Matrixschicht. 

9. Transdermals therapeutisches System nach einem oder mehreren der 
vorangehenden Anspriiche, dadurch qekennzeichnet daB es die trans- 
dermal Verabreichung der ublichen Tagesdosen von 0,5 bis maximal 6 mg, 
vorzugsweise von 2 bis 4 mg Tulobuterol-hydrochlorid uber einen Applikati- 
onszeitraum von mindestens 3 Tagen ermoglicht. 

10. Transdermals therapeutisches System nach einem oder mehreren der 
vorangehenden Anspriiche, dadurch qekennzeichnet , daB mindestens eine 
Matrixschicht einen oder mehrere weitere pharmazeutische Wirkstoffe 
enthalt. 

1 1 . Transdermals therapeutisches System nach einem oder mehreren der 
vorangehenden Anspriiche, dadurch qekennzeichnet , daB das Flachen- 
gewicht der wirkstoffhaltigen Matrix mindestens 120 g/rn 2 betragt. 

12. Transdermals therapeutisches System nach einem oder mehreren der 
vorangehenden Anspriiche, qekennzeichnet durch einen Gehalt an minde- 
stens einem Zusatzstoff aus der Gruppe der Antioxidantien, bevorzugt phe- 
nolische Verbindungen, besonders bevorzugt Butylhydroxytoluol oder Bu- 
tylhydroxyanisol. 

13. Transdermals therapeutisches System nach Anspruch 12, qekennzeichnet 
durch einen Gehalt an mindestens einem weiteren Zusatzstoff aus der 
Gruppe der Metallionen-Komplexierungsmittel, vorzugsweise Citronensaure 
oder Ethylendiamintetraessigsaure, besonders bevorzugt Ethylendiaminte- 
traessigsaure-Dinatriumsalz (Na2EDTA). 

14. Verwendung eines transdermalen therapeutischen Systems nach einem 
oder mehreren der Anspriiche 1 bis 13 zur therapeutischen Behandlung 
von Asthma und verwandten Krankheitsformen. 
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